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Lista de Abreviaturas
ANF - Associagao Nacional das Farmacias
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
PIM - Preparagao Individualizada da Medicagao
PVP - Preco de Venda ao Publico

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. Introducio

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) contempla, no segundo

semestre do quinto ano de estudos, um estagio curricular em farmacia comunitaria.

A dispensa de medicamentos, com as devidas recomendagoes relativas as propriedades
e seguranga do proprio medicamento e ao seu processo de uso, estd na base da profissao,
associada ao adequado aconselhamento de medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM), suplementos e outros produtos de salide e bem-estar. A estas acrescentam-se
servicos farmacéuticos diferenciados, como a preparagao de medicamentos manipulados e a
medicdo de parametros bioquimicos, bem como a¢oes de gestio e marketing, fruto da
crescente competitividade do mercado e da necessidade de adaptagao das farmacias a este,

acoplado de uma populagao cada vez mais informada e, como tal, mais exigente.

A proximidade aos utentes e o contacto direto com a populagao sao os pontos de
distingao desta area da profissao farmacéutica: ao tomar consciéncia da sua posicao privilegiada
na educagao e promogao para a saude da populagao, o farmacéutico comunitario torna-se um
profissional da area da saide de primeira linha, porto seguro dos seus utentes, que confiam
no estabelecimento da farmacia e, concretamente, na figura do farmacéutico, para resolugao

dos seus problemas imediatos de saude.

E neste sentido que o estagio curricular em farmécia comunitaria se insere como peca
fundamental do periodo formativo do futuro farmacéutico, que estara, em breve, na linha da
frente da promocao da saude individual dos seus utentes e da salde publica geral. Neste
ambito, tive a oportunidade de realizar o meu estagio na Farmacia de Celas, sob a orientagao
da Dra. Claudia Silvestre, Diretora Técnica da farmacia, de janeiro a abril de 2019, com a

duragao total de 670 horas de estagio.

O presente relatério foi elaborado através de uma andlise SWOT. Esta é uma
ferramenta simples, mas concisa, de avaliacao de algo e do seu meio envolvente, dividindo-se
numa componente interna — Forgas (S — Strengths) e Fraquezas (W — Weaknesses) — e numa
componente externa — Oportunidades (O — Opportunities) e Ameagas (T — Threats). Como tal,
as Forcas e Fraquezas sdo inerentes ao assunto em analise, enquanto que as Oportunidades e

Ameagas sao direcionadas ao seu envolvente [I].

A adaptacgao deste método para o meu estagio curricular permitiu-me fazer uma analise
sucinta e concreta do mesmo. Esta andlise é ainda complementada com dois Casos Praticos

de situagoes experienciadas no decorrer do meu estagio na Farmacia de Celas.



2. Anialise SWOT
2.1 Strengths (Forcas)
2.1.1 Programa do estagio

Dada a natureza do estagio curricular, tendo este sido o meu primeiro contacto com
o mundo profissional, considero fundamental a abordagem que foi feita e o plano de estagio
que me foi proposto. Numa primeira etapa, o trabalho desenvolvido passou essencialmente
por back-office, rececao de encomendas e familiarizagao quer com o software informatico da
farmacia, Sifarma 2000®, quer com a farmécia em si, os seus espagos, montras e logistica interna
de arrumagao de medicamentos e produtos. Isto permitiu que, durante a recegao de
encomendas, pudesse ir associando os conhecimentos tedricos adquiridos nos ultimos anos a
realidade pratica da farmacia (nomeadamente, principios ativos e nomes comerciais de
medicamentos) e que no futuro, aquando do atendimento ao balcao, estivesse melhor
preparado, sendo inclusive mais independente no que concerne a localizagao dentro da
farmacia dos produtos necessarios. Nesta fase, foi-me dada ainda a oportunidade de estudar
fluxogramas de aconselhamento terapéutico, que auxiliaram a minha preparagao para um mais

eficaz aconselhamento aos utentes da farmacia.

Numa fase seguinte, fui acompanhando atendimentos ao balcao, permitindo que
percebesse os diferentes passos dos mesmos e a logistica inerente, e fazendo as primeiras
vendas e aconselhamentos, acompanhado por uma das farmacéuticas da farmacia. A medida
que a minha confianga e pratica foram aumentando, comecei a realizar atendimentos sozinho,
num balcao ao lado de alguém mais experiente, possibilitando que, rapidamente, pudesse

esclarecer duvidas que fossem surgindo.

Considero que esta abordagem de exponencial autonomia permitiu a minha evolugao
enquanto estagiario, com a adequagao das responsabilidades atribuidas as minhas capacidades
e preparagao, sendo cada nova etapa alicergada nos conhecimentos adquiridos nas que a

sucederam.

2.1.2 Metodologia Kaizen

A Farmacia de Celas tem implementada uma organizagao segundo a metodologia
Kaizen, que estabelece uma filosofia com foco na mudanga (“Kai”’) para melhor (“Zen”), com
foco na melhoria continua e na integracao de toda a equipa na mesma [2]. Esta pode ser

observada nos diversos espagos da farmacia, nomeadamente, no que concerne a organizagao
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e otimizagao dos mesmos, bem como nos seus processos, desde a recegao e arrumagao de

encomendas ao atendimento e aconselhamento final.

No que concerne a arrumagao de encomendas, apds a sua entrada no sistema
informatico, estas eram separadas por forma farmacéutica, com espagos dedicados
exclusivamente a colirios, pomadas e cremes, aerossoles e produtos de administragao retal.
Os medicamentos de maior rotagao na farmacia tinham um local especifico de arrumagao - o
cockpit — que consistia nas gavetas mais proximas de cada conjunto de balcoes de atendimento.
Isto permite uma maior acessibilidade aos mesmos, aumentando a eficiéncia do processo do
atendimento na medida em que, frequentemente, nao era necessario recorrer ao back-office
para trazer os medicamentos necessarios, melhorando, consequentemente, a qualidade do

servigo prestado pela farmacia.

Com vista a melhoria continua, eram realizadas reunioes diarias de cinco minutos, com
toda a equipa da farmacia, para discussao dos pontos de situagao das tarefas a cargo de cada
um e procura de solugoes para os problemas que surgiam. Nestas reunioes, eram ainda
analisados os parametros e indicadores definidos para certo periodo de tempo e discutidas

estratégias para alcance dos mesmos.

Creio que a metodologia Kaizen permite uma maior eficiéncia do dia-a-dia de trabalho
da farmacia e que contribuiu para a minha integragao na mesma, possibilitando, através das

reunioes didrias, que fosse constantemente aprendendo ao longo do estagio.

2.1.3 Servicos Farmacéuticos

A Farmacia de Celas é bastante dindmica no que concerne aos Servigos Farmacéuticos
que disponibiliza aos seus utentes. O seu espago dispoe de trés gabinetes de atendimento
distintos, permitindo a realizagao de servicos como a medigao de parametros bioquimicos e

o . ~ . ®
antropométricos (com posterior anota¢ao dos valores no Sifarma 2000® para um correto
acompanhamento do utente), consultas de nutricao, podologia, entre outros. Ha uma
constante preocupac¢ao com a adicao e adequagao de novos servicos na Farmacia de Celas,
por forma a aumentar o grau de satisfagao dos utentes e adicionar valor aquilo que a farmacia

tem para lhes oferecer.

Durante o meu periodo de estagio, observei a inclusao de dois novos servicos: sessoes
de Shiatsu (do japonés “shi”, dedos, e “atsu”, pressao), uma terapia baseada na aplicagao de
pressao com os dedos ao longo do corpo [3], e servico de Preparacao Individualizada da
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Medicagao (PIM). Destaco este ultimo, que consiste na preparagao semanal da medicagao,
através de blisters especificos para o efeito, para utentes com dificuldade no acompanhamento
do processo de toma de todos os seus medicamentos, nao so6 pela sua utilidade e melhoria da
qualidade de vida que creio que confere, mas também pela confianga que me foi atribuida na
preparagao semanal destes blisters, com supervisao de uma das farmacéuticas. Apesar de este
nao trazer garantias de que a medicagao esta a ser tomada corretamente, acredito que facilite

o dia-a-dia dos utentes aderentes, enaltecendo o papel que a farmacia pode ter no seu auxilio.

2.1.4 Preparacdao de medicamentos manipulados

Uma das areas de distingdo do farmacéutico comunitario, comparativamente aos
restantes profissionais de saude, é a preparagao de medicamentos manipulados, que permite
dar resposta a necessidades especificas de um doente, nos casos em que a industria
farmacéutica nao apresenta uma solugao formulada. O farmacéutico é, assim, responsavel por
todos os passos da preparagao do medicamento manipulado, desde a aquisi¢ao das matérias-

primas a sua preparagao e conservagao até ao momento da dispensa [4].

Apesar do numero de medicamentos manipulados necessarios diminuir com o avango
da ciéncia e tecnologia aplicada a industria farmacéutica, a Farmacia de Celas prepara um
elevado nimero destes por ano, nomeadamente, em casos de adaptagao de formulagoes para
uso pediatrico, dada a sua proximidade ao Hospital Pediatrico. Foi-me dada a oportunidade
de colaborar na preparacao de diversos medicamentos manipulados, como uma suspensao
oral de propanolol a 5%, para uso pediatrico, uma vez que a fisiologia corporal das criangas
torna esta formulagdo mais adequada as suas necessidades terapéuticas. Adicionalmente,
colaborei também no preenchimento da folha de preparagio do medicamento manipulado,
onde constam as matérias primas e quantidades necessarias, as condi¢oes de armazenamento,

o prazo de validade e o calculo do valor do pre¢o de venda do medicamento.

2.2 Weaknesses (Fraquezas)
2.2.1 Inseguranca em determinadas areas do aconselhamento

O aconselhamento farmacéutico vai muito além da seguranga e precaugoes relativas
ao processo de uso de medicamentos humanos. Como tal, o farmacéutico deve estar
preparado para responder a questoes e saber aconselhar sobre vérias areas, nomeadamente

dispositivos médicos, ortopedia, medicamentos veterinarios e cosméticos.



Nos primeiros meses do meu estagio, senti uma certa inseguranga no aconselhamento
em algumas destas areas, que me inibiam de realizar um atendimento com confianga,
recorrendo frequentemente aos membros da equipa da farmacia mais experientes. Apesar
deste facto estar também relacionado com o nervosismo e inexperiéncia naturais do primeiro
contacto com a realidade concreta da atividade farmacéutica, creio que o plano curricular do
MICF poderia ser adaptado, de forma ter um foco maior no aconselhamento farmacéutico que
deve ser prestado em algumas destas areas. Destaco os medicamentos de uso veterinario,
pela dificuldade sentida nesta area concreta, dada a natureza das farmacias enquanto local de

eleicao de dispensa destes produtos e a sua pouca abordagem no atual plano curricular do

MICF.

2.2.2 Duracao do estagio curricular

O estagio curricular representa a conclusao de um ciclo de estudos, o primeiro
contacto do futuro farmacéutico com o mundo profissional e a sua rampa de entrada para o
mesmo. Durante os quatro meses que passei na Farmacia de Celas, tive a oportunidade de
aplicar os conhecimentos que adquiri ao longo dos anos anteriores, nomeadamente, nas areas

da farmacologia, cuidados farmacéuticos, fitoterapia, bioquimica, entre outras.

Devido a inexperiéncia inicial e a necessidade de existéncia de um periodo transitorio
de adaptagao, apenas no Ultimo més me senti plenamente confiante ao realizar as tarefas que
me eram atribuidas. O conforto e a seguranca no atendimento foram a barreira que senti mais
dificuldade em superar e, quando finalmente senti que conseguia disponibilizar aos utentes da
farmacia um aconselhamento farmacéutico ao nivel dos meus objetivos, o periodo estagio

estava quase no seu término.

Considero que esta barreira podera ser parcialmente combatida ao longo do plano
curricular do MICF, através do estimulo por uma componente pratica relacionada com o
atendimento e aconselhamento farmacéutico, aliadas a componente tedrica das diversas

unidades curriculares lecionadas.



2.3 Opportunities (Oportunidades)
2.3.1 Formagdao complementar continua

Decorrente da constante evolugao do mercado e da ciéncia e tecnologia associadas
aos diversos produtos disponiveis para venda na farmacia, é essencial que exista um plano
formativo complementar continuo, de forma a que o farmacéutico consiga estar apto a

providenciar os melhores cuidados aos utentes da farmacia

No decorrer do meu estagio, foi-me oferecida a oportunidade de participar em
diversas formagoes, nomeadamente relacionadas com as areas da suplementagao alimentar,
dermofarmacia e cosmética. Estas tinham a duragao de cerca de quatro horas, ocupando
geralmente todo o periodo da manha ou da tarde, durante as quais eram expostos os produtos
da marca em questao, sendo que o principal foco era dado as aplicagoes dos produtos,
incluindo situagoes patoldgicas nas quais os mesmos seriam indicados. No caso de formagoes
da area da cosmética, eram também apresentadas as caracteristicas tecnologicas dos produtos

que os destacavam enquanto vantagem para o utente.

Estas formagoes foram essenciais para completar a minha aquisi¢ao de conhecimentos,

tendo-se mostrado muito Uteis em situagoes de atendimento seguintes.

2.3.2 Localizacao da farmacia

A Farmacia de Celas esta situada na Estrada de Coselhas, em Coimbra, nas
proximidades de diversas unidades hospitalares (Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, CUF Coimbra, Hospital da Luz e Hospital Pediatrico). Esta localizagao leva a que
uma elevada fragao dos seus utentes sejam apenas de passagem, originando uma grande
heterogeneidade de atendimentos, nao s6 nos medicamentos e receitas médicas, mas também
na faixa etdria e personalidade das pessoas. Apesar disto, a farmacia tem ainda alguns prédios
e moradias a sua volta, levando também a existéncia de utentes habituais, que tive a

oportunidade de acompanhar ao longo do estagio.

A elevada diversidade de utentes que experienciei revelou-se uma grande
oportunidade de aprendizagem pessoal, levando-me a contactar com um grande leque de
situagoes diferentes e a superar diversos desafios ao balcio de atendimento. Terminei o
estagio com uma perce¢ao muito maior da importancia de o atendimento ser adequado e

personalizado ao utente em questao, de forma a prestar o melhor servi¢o possivel.



2.3.3 Cartiao Sauda

O cartiao Sauda é o cartao da rede nacional das farmacias portuguesas associadas a
Associagao Nacional das Farmacias (ANF). Entre outras vantagens da sua adesao, este cartao
permite aos utentes que, ao deslocarem-se a uma farmacia aderente, através da compra de
MNSRM e produtos como de bem-estar e cosmética, vao acumulando pontos, sem encargos

financeiros adicionais, que podem ser posteriormente trocados por outros produtos.

A Farmacia de Celas nao sé é aderente ao cartao Sauda, como tem uma equipa
extremamente focada e empenhada na dinamizagao do mesmo. Desde o inicio do meu estagio
que fui ensinado a encarar as vantagens deste cartao como um complemento a oferta que a
farmacia pode dar aos seus utentes, acrescentando-lhes uma pequena melhoria no seu dia-a-
dia através dos beneficios que estes produtos oferecidos podem conferir. Através disto, é
possivel marcar a diferenga, garantindo que o utente, satisfeito com o complemento que levou
consigo no final do atendimento, tem essa farmacia como referéncia e mais rapidamente

regressa la.

Adicionalmente, o cartao Salda serve como uma eficaz ferramenta de identificacao da
pessoa presente no atendimento, um dado crucial para uma correta percecao do perfil de

utentes que se desloca a farmacia, permitindo uma correta adaptagao da mesma ao mercado.

2.4 Threats (Ameacas)

2.4.1 Encargos financeiros nas receitas eletrénicas

7

E consenso geral que a introducao das receitas médicas eletronicas trouxe inimeras
melhorias no dia-a-dia da populagao, permitindo nao s6 um maior numero de medicamentos
por receita médica, mas também que estes vao sendo comprados a medida que sao
necessarios, em oposi¢ao a ser requerida a sua aquisi¢ao total de uma so6 vez. As suas vantagens
estendem-se ainda a diminuicao do erro na atribuicio do medicamento incorreto, conferindo

uma maior seguranga ao ato farmacéutico.

As receitas eletronicas dispoem ainda de uma coluna, designada de “encargos”, onde
consta “Esta prescrigdo custa-lhe, no maximo, xx,xx€, a ndo ser que opte por um medicamento mais
caro”. Na teoria, esta informagao contribui para um doente mais informado, que consegue,
com antecedéncia, planear e adaptar as despesas em medicagao a sua realidade financeira. No
entanto, devido as frequentes alteragcoes no Preco de Venda ao Publico (PVP) e no valor

comparticipado dos medicamentos, torna-se impossivel assegurar que esta informagao
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impressa se mantém atualizada aquando do atendimento. No decorrer do meu estagio, varias
foram as situagoes em que o valor indicado nao correspondia ao real, tendo gerado um
sentimento de desconfianga por parte do utente da farmacia, um servigo que se quer o mais

proximo possivel da populagao.

2.4.2 Medicamentos esgotados

Uma realidade com a qual contactei pela primeira vez durante o meu periodo de
estagio foi o elevado de numero de medicamentos indisponiveis nas farmacias devido ao facto
de se encontrarem esgotados nos diferentes fornecedores. Apesar de, por ter familiares a
realizar terapéuticas com medicamentos que se encontraram nesta situagao, ja ter uma nogao
prévia da existéncia desta problematica, apenas no decorrer do estagio curricular me apercebi
da dimensao e proporgao da mesma. Entre janeiro e abril de 2019, este foi o caso de

medicamentos como Lasix®, Sinemet®, Aspirina GR®, Twynsta®, Trajenta®, entre tantos outros.

Para além do claro prejuizo direto para o utente, que vé impedido o acesso a
medicagao que lhe é necessaria (mesmo que exista um medicamento genérico disponivel, a
substituicao nem sempre é facilmente aceite por toda a populagao), esta é também uma
ameaga para a propria farmacia, que fica impossibilitada de realizar a dispensa da medicagao e

auxiliar, assim, o utente, ficando impedida de cumprir o seu objetivo major.

3. Casos Praticos

3.1 Terapéutica da dor de garganta

Uma vez que o meu estagio decorreu entre janeiro e abril de 2019, pude acompanhar
e, mais tarde, participar em diversas situagoes de aconselhamento farmacéutico relacionadas
com gripes e constipagoes, dada a elevada presenca deste tipo de patologias nesta época do
ano. Um dos sintomas mais comuns neste tipo de situagoes € a dor de garganta, cuja
terapéutica nao sujeita a prescricio médica é consideravelmente ampla, permitindo ao
farmacéutico uma grande liberdade no aconselhamento e, através de questoes no decorrer

do atendimento, um correto direcionamento do utente para a terapéutica mais adequada.

Foi-me solicitada, com bastante frequéncia, a dispensa de Mebocaina Forte® (cuja
constituicao é tirotricina, cloreto de cetilpiridinio e oxibuprocaina) para o alivio da dor de

garganta, em parte devido ao impacto do marketing e da publicidade a que a populagao é sujeita
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no dia-a-dia [5]. Nestas situagoes, tentei perceber a intensidade e a gravidade da situagao e
aconselhar a alternativa mais adequada ao utente tendo em conta questoes como os sintomas
sentidos e a experiéncia prévia do utente com alguma medicagao, alertando para precaugoes
necessarias como, por exemplo, a possibilidade de uma exacerbagao asmatica em terapéuticas
anti-inflamatorias. Pude constatar que, muitas vezes, a presenga de antibiotico na constituigao
de um medicamento, como € o caso da tiroticina na Mebocaina Forte®, confortava os utentes,
revelando a necessidade da agao do farmacéutico no esclarecimento relativo a utilizagao do

mesmo e aos quadros em que o mesmo se justifica.

3.2 Medicamentos psicotropicos

Uma utente apresentou-se na farmacia, saida de uma consulta no hospital, queixando-
se de dores intensas e continuas. Apresentava uma receita com, entre outros medicamentos,
trés caixas de adesivos transdérmicos de fentanilo na dosagem mais baixa (12,5 pg/h). Por se
tratar de um farmaco opioide, da classe dos medicamentos psicotropicos, alertei para a
necessidade de uma correta utilizagio do medicamento, cumprindo a terapéutica definida pelo
médico. Em conversa com a utente, percebi que, dentro de duas semanas, esta teria uma nova
consulta para acompanhamento da terapéutica, na qual o médico poderia aumentar a dosagem
do medicamento. Ao olhar para a posologia instituida pelo médico e o nimero de adesivos
que cada caixa continha, constatei que uma caixa era suficiente para cobrir as duas semanas
de terapéutica, pelo que aconselhei a utente a levar apenas uma caixa. A utente concordou,
mas, ao aperceber-se do custo de cada caixa do medicamento (devido a comparticipagao, este
era inferior a 0,50€), preferiu levar as trés, evitando uma nova deslocagao a farmacia no caso
da dosagem da terapéutica se manter apos a consulta. Nesta situagao, realcei a necessidade
do cumprimento da posologia instituida e que, em caso de aumento da dosagem apds a
consulta e a consequente nao utilizagao das restantes duas caixas, este medicamento nao
deveria ser utilizado no futuro, apenas em situagoes de expressa indicagio médica, sempre

precedidas por uma consulta, e nunca por auto-medicacao.



4. Consideracoes Finais

Apos quatro meses de estagio na Farmacia de Celas, posso afirmar que termino esta
etapa melhor preparado para o mundo profissional com o qual contactarei no término do
MICF. Desenvolvi valéncias de organizagao, gestao e de adaptagdo a um novo contexto
profissional e trabalhei a vertente do atendimento e aconselhamento farmacéutico, através da

aplicagao dos conhecimentos que me foram instruidos ao longo dos cinco anos de estudos.

Nesta reta de analise final, sinto-me afortunado por ter tido a oportunidade de realizar
o meu estagio curricular na Farmacia de Celas, pela sua equipa e servico de exceléncia, que
me permitiram crescer enquanto profissional de salde, tendo-me sido instruida uma constante
preocupagao com o bem-estar final do utente enquanto valor principal da profissao

farmacéutica.

Concluo esta fase mais capacitado e, acima de tudo, mais consciente do ato
farmacéutico e da exigéncia constante que é ser farmacéutico em contexto de farmacia
comunitaria. A margem para aprendizagem ainda é, e sempre sera, grande, mas sinto-me grato
por estes quatro meses de continuo crescimento profissional e pelo impacto que tiveram no

meu desenvolvimento pessoal.
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I. Introducio

O conteudo programatico e a abrangéncia do plano curricular do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) permitem a preparagao de profissionais de saude capazes
de atuar nas diferentes areas do ciclo do medicamento, nomeadamente, na industria
farmacéutica. Nesta, o farmacéutico pode atuar em diversos campos de agao, desde
investigacao, controlo de qualidade, desenvolvimento analitico e galénico, assuntos

regulamentares e gestao e garantia de qualidade.

Desta forma, optei por, em adigao ao periodo em farmacia comunitaria, realizar um
estagio curricular em industria farmacéutica, por forma a ter um primeiro contacto com esta
area profissional ainda no decorrer do curso, permitindo uma abertura de horizontes e uma
maior clareza relativamente as saidas profissionais apos o término deste. Na sequéncia de um
processo de candidatura e entrevista, foi-me dada a oportunidade de estagiar, de maio a julho
de 2019, na Bluepharma Industria Farmacéutica S.A., no Departamento de Gestao da
Qualidade (Quality Management — QM), sob orientagdo da Dra. Margarida Mesquita de

Carvalho e tutela da Dra. Inés Pereira.

A Bluepharma® iniciou a sua atividade em fevereiro de 2001, altura desde a qual esta
sediada em Sao Martinho do Bispo, Coimbra. O seu grupo inclui 18 empresas e a sua unidade
fabril produz, maioritariamente, formas farmacéuticas orais solidas (comprimidos e capsulas),

que comercializa e exporta, como marca propria ou para terceiros, para mais de 40 paises [6].

Dos diversos marcos na historia da empresa, destacam-se a obtengao, em 2003, das
certificagdes em qualidade (ISO 9001), ambiente (ISO 14001), e seguranga e saide ocupacional
(OHSAS 18000), bem como das autoridades regulamentares Food and Drug Administration
(FDA), dos Estados Unidos da América, e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), do
Brasil, em 2009 e 2016, respetivamente, permitindo a exportacao de medicamentos para estes
territérios [7]. Estas certificagOes, para além da relevancia estratégica para o negocio, estao
intrinsecamente relacionadas com a atividade do Departamento da Gestao da Qualidade, uma
vez que parte das suas fungoes passam por assegurar que a empresa cumpre os requisitos dos
varios sistemas pelos quais esta certificada, bem como garantir que cada nova certificagio num

diferente territério implica igualmente o cumprimento dos requisitos regulamentares locais.

Devido a abrangéncia e diversidade das suas competéncias, o Departamento QM da
Bluepharma® esta dividido internamente em varias areas: Ambiente e Seguranca, Auditorias,
Suporte Cientifico, Fornecedores e Clientes e Processos de Qualidade. Durante os trés meses

de estagio estive inserido na equipa de Fornecedores e Clientes, onde auxiliei no contacto
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com fornecedores e fabricantes contratados pela Bluepharma® por forma a reunir a
documentagao legal requerida, bem como na gestao da avaliagao de risco destes e dos

materiais por eles fabricados e/ou fornecidos.

O presente relatorio, construido com base numa andlise SWOT, pretende relatar o
periodo de trés meses em que estive inserido na Bluepharma® com foco nas Forgas (S —
Strengths), Fraquezas (W — Weaknesses), Oportunidades (O — Opportunities) e Ameagas (T —

Threats) da experiéncia vivida no decorrer do estagio [1].
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2. Analise SWOT
2.1 Strenghts (Forcas)
2.1.1 Cultura de Qualidade

Um principio, aparentemente simples, de qualidade associada a indUstria farmacéutica
€ de que a qualidade nao esta apenas no produto, mas também em tudo o resto: nas
instalagoes, na documentagao, no comportamento dos colaboradores, nas regras de
fardamento, etc., permitindo que um fabricante crie, com maior seguranga, produtos com

qualidade.

A nocao de que todos requisitos — e a prépria existéncia — de uma indulstria assentam
na gestao da sua qualidade foi-me incutida desde o primeiro dia, despoletando em mim a
necessidade e vontade de realizar o meu trabalho com o maximo rigor, quer fosse na
documentagao produzida, na interligagao com os restantes departamentos ou nas atitudes. A
existéncia de uma cultura de qualidade, transversal a toda a Bluepharma® permite a eficaz
gestao de todos processos, sistema documental, alteragoes e desvios, uma tarefa na qual o

Departamento QM tem um papel preponderante.

2.1.2 Transversalidade do Departamento QM

O Departamento QM tem, a partir da propria definicao de qualidade, um campo de
acao extremamente vasto e diferenciado. Passam pelas suas competéncias a gestao de tudo o
que envolve ambiente e seguranga (desde a protecao dos colaboradores, preocupagao com a
sustentabilidade ambiental a gestao dos residuos da empresa), o sistema documental, desvios
de qualidade, gestao de alteragdes, auditorias e inspegoes e a avaliagao e qualificagao dos seus
fornecedores (quer eles sejam de matérias primas, de materiais de embalagem ou de servicos
essenciais ao funcionamento da empresa). Dada esta diversidade de fungoes, ha um
permanente contacto com os restantes departamentos da indUstria, quer seja através de
pedidos de documentagdo ou contacto com os fornecedores, de visitas de seguranca
periddicas a fabricagao e laboratorios ou de auxilio no que concerne aos procedimentos

documentais.

No inicio do meu periodo de estagio, os responsaveis por cada uma destas fungoes
ministraram-me pequenas formagoes, contextualizando e apresentando-me o seu dia-a-dia de
trabalho, o que me permitiu obter uma nogao clara da transversalidade do departamento. Por

sua vez, esta intrinseca ligagao aos restantes departamentos possibilitou que eu termine estes
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trés meses de estagio com uma visao mais abrangente e global do trabalho desenvolvido numa
indastria farmacéutica, um conceito que, certamente, nao seria tao vivo se tivesse estagiado

num departamento mais independente.

2.1.3 Aplicacdo de conhecimentos

Apos quatro anos e meio de estudos e dedicagao a componente tedrica das ciéncias
farmacéuticas, foi com muita gratidio que constatei que, no decorrer do estagio curricular,

pude aplicar muitos dos conhecimentos adquiridos.

Para um farmacéutico de indlstria sao essenciais, em primeira instancia, os
conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares de Farmacia Galénica e Tecnologia
Farmacéutica (I, Il e lll). No que a gestao da qualidade concerne, sao também imprescindiveis
unidades curriculares como Gestao e Garantia de Qualidade e Assuntos Regulamentares do
Medicamento para uma correta contextualizagao da componente regulamentar e documental

associada a este ramo profissional.

2.1.4 Metodologia Kaizen

Nos Ultimos anos, a Bluepharma® tem vindo a adaptar o seu funcionamento e
processos a metodologia Kaizen, que estabelece uma filosofia centrada na mudanca (“Kai”)
para melhor (“Zen”), com foco na melhoria continua e na integracao de toda a equipa na
mesma [2]. Pretende-se uma otimizagao dos processos e dos resultados de toda a industria,
nao apenas no que concerne as areas da produgao e embalagem, mas também aos laboratorios

e escritorios.

No que ao Departamento QM diz respeito, a metodologia Kaizen é observavel,
primordialmente, através das reunides didrias de departamento. Estas tém uma duragao fixa
de quinze minutos e tém por base uma agenda e um plano de trabalho, que inclui as tarefas
que o departamento tem em mao de momento, bem como os responsaveis por cada uma
destas e o seu grau prioritario. No decorrer destas reunioes, cada colaborador, organizados
pelas respetivas areas de divisao interna do departamento, tem a oportunidade de atualizar a
restante equipa no trabalho desenvolvido, sendo este um espago de exceléncia para interajuda

e partilha de conhecimentos entre todos.
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Esta abordagem e, concretamente, as reunioes didrias, permitiram que rapidamente
me integrasse nao so no trabalho desenvolvido pelas diferentes areas do departamento, mas
também em conceitos e procedimentos especificos de industria farmacéutica e da area da
gestao da qualidade. Desta forma, considero que a aplicagao da metodologia Kaizen é uma
mais valia para uma empresa, uma vez que permite nao s6 um aumento da eficiéncia da
atividade realizada, mas também uma mais rapida integracao de novos colaboradores nas

dinamicas proprias da organizagao e da equipa de trabalho.

2.1.5 Visitas diarias

Como parte essencial da manutengao do Sistema de Gestao Integrado da Qualidade,
€ requerida a realizagao periddica de auditorias internas aos diversos departamentos e setores
da empresa. Na organizagio interna da Bluepharma®, estas dividem-se em Auditorias Internas
(Al) propriamente ditas, preparadas antecipadamente e com parametros previamente
definidos, e em Flash Self-Inspections (FSI), de natureza espontanea, realizadas sempre que se
verifique a sua necessidade. Na sua maioria, as FSI| estao associadas a visitas diarias por parte
de elementos do Departamento QM as instalagoes da empresa nas areas da produgao,

embalagem, laboratérios e exteriores.

Num primeiro nivel, estas visitas permitiram-me uma familiarizagdo com as zonas da
fabricacao e laboratérios, facilitando o acompanhamento das tematicas discutidas em seio de
reuniao diaria de departamento. Mais importante ainda, permitiram que fosse desenvolvendo
a capacidade de detetar situagoes possiveis de originar nao-conformidades, despertando-me

para a necessidade de ser rigoroso no que a assuntos de qualidade concerne.

2.2 Weaknesses (Fraquezas)
2.2.1 Duracao do Estagio

Apesar da duragao do estagio curricular em industria farmacéutica ser a que permite
que os alunos consigam conciliar o mesmo com o estagio curricular em farmacia comunitaria,
de cariz obrigatério, considero que este € insuficiente para uma plena experiéncia deste ramo

profissional, permitindo apenas uma introdugao e consciencializagdo do mesmo.

Se, por um lado, a qualidade é uma area tao vasta e transversal, esta é também, por si
sO, um processo continuo, tornando-se dificil assimilar todos os conceitos e procedimentos

inerentes em apenas trés meses. Acresce que muitas das tarefas que me foram atribuidas sao
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parte integrante de processos maiores que pude acompanhar, nao sendo possivel ver o seu

término efetivo.

2.3 Opportunities (Oportunidades)
2.3.1 Plano de formacao

Dadas as crescentes exigéncias e o contexto Unico regulamentar em que se insere uma
industria farmacéutica, torna-se essencial a constante formagao dos colaboradores, por forma
a assegurar que estes desempenham corretamente as suas fungoes e que compreendem o
contexto dos diferentes departamentos e das medidas de orientagao e seguranga existentes

em todos os procedimentos.

Neste sentido, aquando do inicio do meu estagio, foi-me dada a oportunidade de
assistir a diversas sessoes formativas, inseridas no processo de acolhimento de novos
colaboradores na Bluepharma®. Estas abordaram teméticas como Evolugdo da Bluepharma®,
Investigacao, Desenvolvimento e Inovagao, Farmacovigilancia, Assuntos Regulamentares, Boas
Praticas de Fabrico (BPF), Ambiente, Saude e Seguranga no Trabalho, Melhoria Continua, entre
outras. Estas tiveram um papel fundamental na minha contextualizagio no estagio,
relembrando-me de diversos conceitos lecionados no decorrer do MICF. O facto de nao haver
distingao na admissao entre estagiarios e restantes colaboradores a este nivel &, ainda e por si

sO, uma excelente oportunidade de crescimento e formagao profissional.

2.3.2 Presenca em inspe¢des da FDA e do Infarmed

As certificagdes que permitem que uma indUstria possa exportar os seus produtos
para determinados mercados sao emitidas pelas respetivas autoridades regulamentares dos
territérios em questao. A obtencao da mesma implica que a indUstria cumpra um nimero de
pré-requisitos de qualidade, os quais sio auditados através de inspegoes conduzidas as
instalagoes, documentagao, registos e procedimentos, sendo que a renovagao da certificagao
implica a realizagdo de uma nova inspe¢ao num periodo maximo de 3 anos desde a auditoria
anterior [8]. Sendo o Departamento QM responsavel pela gestao de auditorias, documentagao
e do Sistema de Gestao Integrado de Qualidade na sua globalidade, este estd intimamente

ligado e responsavel pela preparagao e acompanhamento destas inspegdes.

25



Apesar da baixa periocidade das inspegoes de autoridades regulamentares
comparativamente a duragao do meu estdgio, tive a oportunidade de presenciar duas
inspecdes de diferentes autoridades regulamentares a Bluepharma®: FDA e Infarmed. Como
consequéncia, pude observar nio s6 toda a preparagao prévia que a indlstria e o
Departamento QM fazem para estas, como pude também experienciar o ambiente e exigéncia

que recai sobre um departamento da area de qualidade nestas situagoes.

Dada a diminuta probabilidade de um estagio curricular de trés meses coincidir com
uma inspegao (quanto mais, duas) da dimensao das referidas, considero uma oportunidade ter
podido presenciar as mesmas, tendo contribuido para uma consciencializagao e conhecimento

ainda mais abrangentes do ambito da indUstria farmacéutica.

2.4 Treaths (Ameacas)
2.4.1 Crescentes exigéncias de qualidade

Decorrente de auditorias e inspegoes a industria farmacéutica, podem surgir nao-
conformidades, observagoes e sugestoes de melhoria, as quais se espera que a empresa
responda, adaptando os seus procedimentos e documentagao de forma a corresponder ao

exigido pelas entidades auditoras.

Dado o elevado nimero de territérios para onde a Bluepharma® exporta os seus
produtos e o crescente numero de clientes para quem fabrica medicamentos, a mesma acolhe
uma elevada quantidade de auditorias e inspe¢oes as suas instalagoes, das quais surge, na sua
larga maioria, necessidade de sucessivas alteragoes e adaptagao aos requisitos de qualidade.
Apesar de uma alteragao no sentido de obter uma melhoria de qualidade constituir, no seu
sentido primordial, uma vantagem para o consumidor e para a propria industria, o
Departamento QM, tendo em conta a sua esséncia, e o volume de trabalho associado aos seus

colaboradores sao, naturalmente, largamente afetados por estas crescentes exigéncias.

2.4.2 Abordagem no MICF

Conforme referido nas forgas desta andlise SWOT, o plano curricular do MICF na
FFUC engloba diversas unidades curriculares relevantes ao exercicio da fungao farmacéutica
na area de industria e, concretamente, de gestao de qualidade, muitas das quais nao sao

contempladas nos planos de estudos do MICF das restantes faculdades e institui¢oes de ensino
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superior do pais. No entanto, considero que a abordagem que é feita a tematicas relacionadas
com qualidade nao é a mais adequada, uma vez nio transmite uma correta nogiao da

abrangéncia e transversalidade desta area, tendo o seu foco na documentagao e certificagao.

Dada a sua relevancia para o contexto da industria farmacéutica, e usando a minha
experiéncia pessoal como contextualizagao, identifico este facto como uma ameaga a completa

formagao de futuros farmacéuticos, bem como ao interesse dos mesmos por esta area.
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3. Consideracoes Finais

O estagio curricular em industria farmacéutica, particularmente no Departamento QM
da Bluepharma® revelou-se uma experiéncia de enorme enriquecimento pessoal e
profissional, na qual pude adquirir inumeros conhecimentos relacionados com a area da gestao
e garantia de qualidade, bem como competéncias-chave que, indubitavelmente, se revelarao
extremamente Uteis e me deixarao mais preparado e confiante aquando da minha entrada no

mercado de trabalho.

Varias foram as situagoes em que pude aplicar e interligar os conhecimentos adquiridos
ao longo do plano de estudos do MICF, tendo o estagio curricular servido como uma adequada
conclusao do mesmo. O estagio permitiu que melhor compreendesse os diferentes campos
de atuagao de um departamento da area da gestao da qualidade, bem como a sua interligagao

aos restantes setores da industria farmacéutica.

Considero ter tirado o melhor partido desta experiéncia, tendo alcangado todos os
objetivos que defini aquando da escolha do meu estagio e outros que me foram sendo
propostos no decorrer deste. Esta componente pratica de contextualizagao profissional &,

decididamente, uma porgao essencial da formagao do futuro farmacéutico.

Sinto uma imensa gratidao pela oportunidade que me foi concedida, devido a
experiéncia transversal e dindmica que o estagio nesta area das ciéncias farmacéuticas me
proporcionou e a equipa de excelentes profissionais que me acolheu e acompanhou. Pelo

. . . ®
rigor, cultura e valores de qualidade pela qual se pauta diariamente, a Bluepharma® revelou-se

a escolha ideal para a realizagao desta primeira etapa da minha vida profissional.
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Resumo

Foram identificados trés tipos de diferentes recetores de estrogénio no organismo do
ser humano: o recetor de estrogénio alfa, o recetor de estrogénio beta (que constituem o
grupo dos recetores classicos de estrogénio) e o recetor | de estrogénio acoplado a proteina
G (GPER-I), cuja descoberta é a mais recente. Dentro da célula, este recetor tem uma
localizagao maioritariamente transmembranar, ao contrario da localizagao primordialmente
nuclear dos recetores classicos, sendo expresso em diversos tecidos celulares do corpo
humano, incluindo nos érgaos reprodutores, rins, coragao, pancreas e musculo esquelético.
O seu nivel de expressao é dependente do tipo de tecido em questao e das caracteristicas
fisiologicas do individuo, como o sexo, a idade e o seu estado fisiopatologico. Para além da sua
descoberta mais recente, este recetor tem relevo pelas diversas e complexas vias de
sinalizagao que inicia apds a ligagdo de uma molécula de estrogénio, estando envolvido em
estratégias terapéuticas para diferentes patologias desde tumores, problemas de fertilidade,
disturbios metabdlicos, entre outros. Tendo em conta o facto de o tecido mamario ser
altamente sensivel ao estradiol, o estudo do GPER-| e dos seus efeitos e potencial terapéutico

tém destaque na procura de terapéuticas especificas e eficazes contra o cancro da mama.

Palavras-chave: Estrogénio, GPER-I, Recetor, Cancro, Terapéutica.
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Abstract

There have been identified three different types of estrogen receptors in the human
organism: the estrogen receptor alpha, the estrogen receptor beta (who form the classical
estrogen receptors group) and the G protein-coupled estrogen receptor | (GPER-1), whose
discovery is the most recent one. In the cell, this receptor is mostly localized on the
membrane, contrarily to the mostly nuclear localization of the classical estrogen receptors,
and it is expressed in different cellular tissues of the human body, including in the reproductive
organs, kidneys, pancreas and skeletal muscle. Its level of expression depends of the type of
tissue it is located on and of the physiological characteristics of the person, such as the gender,
age and physiopathological status. Besides its most recent discovery, this receptor has
importance because of the diverse and complex signalization pathways that start with the
binding of an estrogen molecule, being involved in therapeutic strategies for different diseases
such as tumors, fertility issues, and metabolic problems, among others. As the mammary tissue
is highly sensitive to estradiol, the study of its effects and therapeutic potential have

prominence in the search for specific and effective therapies against breast cancer.

Keywords: Estrogen, GPER-1, Receptor, Cancer, Therapeutic.
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I. Introducao

Os estrogénios sao hormonas esteroides produzidas em diversos orgaos e tecidos do
corpo humano masculino e feminino, como nas gonadas, nas glandulas suprarrenais e no tecido
vascular arterial [9]. Estes sao reguladores da proliferagao celular, crescimento 6sseo e

pressao arterial, tendo ainda um papel no metabolismo da glucose e dos lipidos [10,11].

Nos mamiferos, € possivel encontrar varias formas de estrogénios, sendo o estradiol
a sua forma mais relevante, com particular destaque para o composto |7f3-estradiol. Apesar
de ser associado maioritariamente como a hormona sexual feminina, devido ao seu papel no
desenvolvimento dos orgaos femininos e das restantes caracteristicas sexuais, tem também
um impacto significativo no desenvolvimento masculino, pelo que os seus valores de referéncia

variam do homem para a mulher e, no caso desta, com o ciclo menstrual [12,13].

Para além do seu papel no ambito do sistema reprodutivo, o estradiol apresenta ainda
fungoes em diversas areas do corpo humano, incluindo o sistema nervoso, imunitario, vascular,
muscular e endécrino. Como tal, interrupgoes na sua ligagao aos recetores ou na posterior
cadeia de transmissao de sinal podem levar a diferentes condigoes fisiopatoldgicas, desde
perturbagoes a nivel do metabolismo celular e de doengas cardiovasculares a desenvolvimento

cancerigeno ou alteragoes ou do foro psicologico [14].

Paralelamente a sua transversalidade de fungdes e larga distribuicao pelo corpo
humano, o estudo da agao e importancia destas moléculas é ainda dificultado pela existéncia
de diversos recetores de estrogénio (ER) e mecanismos de sinalizagao celular a estes
associados. Durante varios anos, o conhecimento estendia-se apenas aos recetores classicos
ERa e ERB, cuja localizagao é predominantemente nuclear. No entanto, nem todos os efeitos
do |7B-estradiol (especialmente os mais rapidos) eram explicaveis pela sua ligagao a estes, até
que, em 1997, foi descoberto um recetor transmembranar, inicialmente nomeado de Recetor
30 Acoplado a Proteina G (GPR30, do inglés G Protein-Coupled Receptor 30), mais tarde
retificado para Recetor | de Estrogénio Acoplado a Proteina G (GPER-I, do inglés G Protein-

Coupled Estrogen Receptor-1) [14,15].

A presenca do GPER-| é observavel por todo o corpo humano, incluindo o coragao,
pancreas, musculo esquelético, rins e 6rgaos reprodutores, sendo o seu nivel de expressao
dependente do tipo de tecido e das caracteristicas fisioldgicas do individuo, como o sexo, a

idade e o estado fisiopatologico [16].
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Dadas as diferengas na ligagao entre o estrogénio e os diferentes tipos de recetores, a
ampla distribuicao destes recetores pelo corpo humano e o seu envolvimento em diferentes
processos fisiologicos e fisiopatolégicos, o estudo das interagdes envolvendo derivados de
estrogénio (em particular, o |7B-estradiol) e os seus recetores adquire amplo relevo,
particularmente na descoberta de novas terapéuticas com base nestas ligagoes. O GPER-I
destaca-se nao so6 pela sua descoberta mais recente, mas também pelas complexas — e ainda
nao totalmente compreendidas — vias de sinalizagao rapidas que inicia, comparativamente aos

efeitos maioritariamente a nivel genémico do ERa e do ERB [10].

2. Recetores de estrogénio
2.1 ERa e ERB

A existéncia de um recetor de estrogénio foi comprovada pela primeira vez em 1958
por Elwood Jensen, através da demonstragao da presenga de um componente proteico
intracelular nos ovarios que se ligava especificamente ao estrogénio. Este primeiro recetor,
posteriormente denominado por ERa, é expresso maioritariamente no figado, rins, tecido

adiposo e nos tecidos reprodutivos femininos, como o utero e os ovarios [17,18].

Durante varios anos, pensou-se que este seria o recetor primario na regulacao de toda
a atividade estrogénica nos tecidos alvo até que, em 1996, foi demonstrada a existéncia de um
segundo recetor, nomeado ERP. Apesar de alguns dos seus locais de expressao serem
similares aos do ERa, como os ovarios e o figado, este pode também ser encontrado em
tecidos do sistema nervoso central, sistema cardiovascular, sistema imunitario, pulmoes e

orgaos do sistema reprodutivo masculino [17,19].

Quer o ERa, quer o ERB, sao identificados como sendo os recetores classicos de
estrogénio, fazendo parte da familia dos recetores nucleares. Como tal, a sua localizagao
dentro da célula é, maioritariamente, no nucleo, encontrando-se apenas cerca de 5% no
citoplasma ou nas mitocondrias [17,19]. Ambos sao compostos por cinco dominios funcionais
(nomeados de A a F): o dominio A/B N-terminal (terminagdo amino), que &, por vezes,
considerado como dois dominios distintos, inclui a primeira zona crucial para a resposta
transcricional (AF-1) e aminoacidos envolvidos em modificagoes pds-translacionais; o dominio
C, onde ocorre a ligacao do recetor ao acido desoxirribonucleico (DNA); o dominio D, a
regiao da dobradica, que contém sequéncias de aminoacidos que promovem a localizagao

nuclear e modificagdes pos-translacionais; e os dominios E e F, que contém a porgao C-
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terminal (terminagao carboxilo) do recetor, onde ocorre a acoplagao dos ligandos, e a segunda
zona crucial a resposta transcricional (AF-2). As fungoes do dominio F nao se encontram ainda
totalmente esclarecidas, mas este poderad afetar a atividade agonista e antagonista de moléculas
nestes recetores, bem como a sua dimerizagao. Apesar da elevada homologia entre estes dois
tipos de recetores classicos, a regiao onde ocorre a acoplagem aos ligandos apresenta
diferengas estruturais, o que facilita a identificagao e desenvolvimento de ligados especificos

para o ERa e para o ERB [12,21].

A ligagao do |7B-estradiol endogeno ou de derivados sintéticos através da regiao de
acoplagao de ligandos localizada na regiao C-terminal é responsavel pela atividade dos
recetores classicos de estrogénio. Desta ligagao podem originar modificagoes conformacionais
dos recetores, dimerizagao e ligagao a porgoes especificas de DNA ou interagoes com
proteinas coreguladoras. Cada subtipo de ligando especifico origina uma conformacgao
especifica dos ER, que por sua vez promove interagoes com diferentes proteinas. O nivel de
expressao dos dois recetores é ainda um fator determinante na resposta destes ao |7(3-
estradiol e aos agonistas e antagonistas dos ER: um aumento da expressao do ERP demonstrou

.....

tamoxifeno, potenciando o seu antagonismo [21].

Estudos em que foram usados ratos nos quais foi eliminado o gene que codifica o ERa
(Esrl) sugerem que este recetor pode ter importantes fungoes a nivel cardiovascular,
concretamente na protegao deste sistema, podendo ser responsavel pelo efeito protetor dos
estrogénios contra danos vasculares. Os resultados sao consistentes com dados de estudos
em humanos, que indicam que um diminuto nivel de expressao do ERa podera estar associado
a um acrescido risco de surgimento de placas ateroscleroticas, especialmente em mulheres
pré-menopausicas. Paralelamente, estudos realizados em ratos nos quais foi eliminado o gene
que codifica o ERB (Ers2) revelam um aumento na formagao de osso compacto e perda de
osso esponjoso. A deplegao do gene Ers2 parece também ter efeitos protetores na resisténcia

a insulina e intolerancia a glucose [12].

2.2 GPER-I

A desperta para a possibilidade da existéncia de outro tipo de recetores de estrogénio
para além dos recetores classicos ERa e ERB ocorreu quando comegou a ser percetivel que

alguns dos efeitos dos estrogénios nao eram explicaveis exclusivamente pelos mecanismos
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destes recetores. O recetor de estrogénio transmembranar GPER-1 foi identificado
inicialmente como um recetor 6rfao no final dos anos 90, nao tendo sido descoberto nenhum
ligando especifico para este. Com base nos poucos dados existentes sobre o mesmo na altura
e na sua insercao na familia dos recetores acoplados a proteina G, foi inicialmente denominado

por Recetor 30 Acoplado a Proteina G, GPR30 [10,17,20].

No ano 2000 foi removida a sua caracterizagao enquanto recetor o6rfao, tendo sido
comprovada a sua influéncia na ativagcao de vias de sinalizagao rapidas associadas aos
estrogénios e, em 2007, este recetor recebeu a designagao oficial de Recetor | de Estrogénio
Acoplado a Proteina G, GPER-I, pela International Union of Basic and Clinical Pharmacology

(IUPHAR) [10].

Hoje em dia, sabe-se que o GPER-I nao tem apenas um papel importante no sistema
reprodutor e vascular, encontrando-se expresso por todo o corpo humano, incluindo o
coragao, musculo esquelético, figado, vasos sanguineos e 6rgaos reprodutores. Os seus niveis
de expressao variam consoante o tipo de tecido, o sexo e a idade da pessoa e das suas
condigoes fisiologicas e fisiopatoldgicas, como acontece em casos de cancro pulmonar e
endometriose, em que a sua expressao € significativamente maior [16]. Este estda ainda
envolvido em outras doengas dependentes dos estrogénios, como € o caso de cancros do
sistema reprodutor feminino, problemas de fertilidade masculina, obesidade, hipertensao

arterial e doengas autoimunes, como esclerose multipla [10,12].

Apesar dos inumeros estudos relacionados com este recetor, a sua localizagao dentro
da célula continua a ser relativamente controversa. Inicialmente estudada como sendo ao nivel
da superficie celular, estudos subsequentes demonstraram, através de métodos de
microscopia confocal, que a maioria dos recetores deveriam encontrar-se em membranas
intracelulares, incluindo do reticulo endoplasmatico e do complexo de Golgi. Esta conclusao
é suportada por estudos que comprovam existir uma resposta mais rapida e potente com a
administragao intracelular de um ligando seletivo do GPER-I, comparativamente a sua
administracao extracelular. Atualmente, a localizacao nas membranas intracelulares é a mais
aceite, embora também tinha sido observado uma pequena percentagem de recetores

localizados a nivel nuclear [15,20].

A semelhanca dos restantes recetores da familia dos recetores acoplados 4 proteina G
(GPCR), o GPER-I contém sete dominios distintos, todos eles transmembranares. A

terminagdo amino localiza-se no exterior celular, sendo frequentemente glicosilada, e a
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terminagao carboxilo localiza-se no citoplasma, tendo um papel importante na fosforilagao por

cinases e arrestinas, iniciando vias de sinalizagao celular [17,20].

O composto |7B-estradiol apresenta elevada afinidade para o GPER-I e a sua ligagao
origina uma rapida ativagao de varias cadeias de sinalizagao intracelulares. A ativagao deste
recetor pelo estrogénio resulta num aumento da produgao de monofosfato ciclico de
adenosina (cAMP), da concentragio de Ca’" intracelular e de outras vias de sinalizagio
relacionadas com diversos recetores e moléculas, como o recetor do fator de crescimento
epidermal (EGFR). Como tal, o GPER-| tem uma fungao preponderante na sinalizagao rapida
e nao genomica e consequentes eventos resultantes dependentes do |7B-estradiol e da sua

ligagcao aos seus recetores [17].

2.3 Vias de sinalizacdao

Foram descritos dois tipos de mecanismo de agao dos estrogénios: um mecanismo
gendmico, conferido pelos ER classicos, e um tipo de mecanismo nao gendémico, de atuagao

mais rapida, devido maioritariamente a agao do GPER-1[22,23].

A semelhanca de outros recetores de hormonas esteroides, os ER atuam ao nivel da
expressao génica enquanto dimeros, que se ligam a sequéncias palindromicas de DNA —
elementos de resposta ao estrogénio (ERE) — e, com o auxilio de coreguladores, estimulam
ou inibem a expressao génica. Este mecanismo é bastante similar entre o ERa e o ERB.
Inicialmente, ambos os recetores estao localizados no citosol das células, na forma de
monomeros, complexados com a proteina de choque térmico de 90 kDa (HSP90). O 17p-
estradiol, devido ao seu caracter lipofilico, entra na célula por difusao passiva através da
membrana celular e, ao ligar-se ao ER, induz uma modificagdo conformacional deste,
concretamente na zona de acoplagao de ligandos do terminal carboxilo [20,24]. Paralelamente,
esta ligacao induz a libertagao da HSP90 do recetor para o citosol da célula e permite a
subsequente dimerizagao com outros mondémeros livres. A dimerizagio dos monémeros pode

originar homodimeros (ERa-ERa ou ERB-ERPB) ou heterodimeros (ERa-ERB) [12].

Apos a sua dimerizagao, os complexos ER-estrogénio entram no nucleo celular e,
através da zona de ligagao ao DNA localizada no dominio C do ER, ligam-se aos ERE nos
promotores do gene alvo. Para se iniciar o processo de transcri¢ao, é necessario que diversos
cofatores e uma RNA-polimerase se liguem ao ER ativado. A RNA-polimerase vai sintetizar o

acido ribonucleico mensageiro (MRNA) do gene alvo, que é posteriormente exportado do
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nucleo para os ribossomas, onde é traduzido em proteinas. Este mecanismo gendémico é um

processo lento, com duragao variavel de varias horas [12,24,25].

A ligagao de uma molécula de 17B-estradiol é um passo crucial do mecanismo, uma
vez que induz a reorganizagao conformacional do ER, que o converte a funcionalmente ativo,
permitindo a sua dimerizagao e posterior entrada no nucleo celular. O processo de
dimerizagao é também decisivo, uma vez que mutagoes que interfiram com este passo levam

a que o ER se torne inativo na perspetiva da transcrigao [22].

Os ER classicos podem ainda ser encontrados na membrana celular. Caso um
aminoacido cisteina do ERa ou ERP sofra palmitoilagao, ocorre interagao do ER com a
proteina caveolina-1, que serve como transportadora deste até as cavéolas de caveolinas
situadas na membrana celular. Os ERs que passam por palmitoilagao sao transportados até a
membrana enquanto monoémeros, ocorrendo a dimerizagao posteriormente. Nas cavéolas, os
ER acumulam-se, juntamente com outras moléculas, despoletando cadeias de sinalizagao
rapidas, como a das fosfatidilinositol-3-cinases (PI3K), que por sua vez ativa outras vais de
sinalizagdo, como as cascatas de sinalizagio do Ca*, cAMP e 6xido nitrico (NO), que podem
levar a ativacao de outros recetores, como o EGFR ou o recetor do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo | (IGF-1), ou moléculas, como a proteina cinase B (PKB). Estas

cadeias originam alguns dos efeitos rapidos da sinalizagao do estrogénio [12,22].

Paralelamente as vias iniciadas pela ligacao do |7B-estradiol aos ER classicos, a sua
ligacao ao GPER-| ativa igualmente varias cadeias de sinalizagao. Os efeitos dos derivados dos
estrogénios no GPER-l siao, de uma forma geral (e nao aplicavel a todos os casos),
caracterizados por serem bastante rapidos (num espago temporal de minutos ou até
segundos), independentes da transcricao de DNA e sintese de novas proteinas e passiveis de
serem ativados por estrogénios acoplados a moléculas de elevado peso molecular, como a
proteina albumina sérica bovina (BSA), incapazes de atravessar a membrana celular e exercer

efeito nos recetores nucleares [22,26].

Apos a ligacao da molécula de |7B-estradiol ao GPER-I, sao ativadas proteinas G,
compostas por trés subunidades (denominadas por a, B e y). De seguida, a subunidade Ga
dissocia-se do restante complexo (GBy) e cada uma destas porgoes da proteina G ativa cadeias
sinalizadoras diferentes. A subunidade Ga estimula a agao da enzima adenilil ciclase, que leva
a um aumento da producio de cAMP e da concentracio intracelular de Ca**, podendo
influenciar uma grande variedade de processos, desde atividade enzimatica, contragao

muscular ou secrecao hormonal [26].
39



O rapido aumento da concentragao intracelular de Ca** por estimulo estrogénico era
inicialmente atribuido ao ERa, mas estudos em células sem este recetor presente auxiliaram
na melhor compreensao da existéncia do GPER-| e das suas fungoes. Hoje em dia, sabe-se
que o GPER-Il nio tem apenas influéncia no Ca** de origem intracelular, mas também no
influxo deste iao de origem extracelular através dos seus canais tipo L na membrana celular,

apos estimulo deste recetor com G|, um dos seus agonistas especificos [24].

Por outro lado, apos ativagao da proteina G e subsequente dissociagao da subunidade
Ga, o complexo Gy atua a nivel das tirosina cinases Src, ativando a via da proteina cinase
ativada por mitogénio (MAPK) através da fosforilagao destas proteinas cinases. Entre muitos
efeitos, esta via leva a diminuigao da ativagao das proteinas Smad e, consequentemente, dos
niveis de fator de transformagao do crescimento beta (TGF-B), podendo exercer influéncia a
nivel inflamatorio ou imunitario. A ativacio do GPER-I leva também, através das tirosina
cinases Src, a estimulagao da acao de metaloproteinases da matriz (MMP), que vao clivar e
libertar o f ator de crescimento epidermal ligado a heparina (HB-EGF), resultando na ativagao

do recetor EGFR [24,26,27].

3. Interacoes com o GPER-I
3.1 InteracGes com outros recetores

Dada a extensa localizagao quer dos ER classicos, quer do GPER-I, por todo o corpo
humano, ocorrem diversas interagoes nas suas vias de sinalizacao. A necessidade da ocorréncia
destas interagoes foi identificada em estudos que determinaram que a expressao do GPER-I
€ requerida para que ocorra inibicao das fungoes do ERa em células epiteliais uterinas ou para
que, em conjunto com o ERaq, exista atividade dependente de estrogénios em células
cancerigenas. Adicionalmente, em estudos da fungao vascular em animais, observa-se
vasodilatagcao dependente de NO recorrendo a agonistas seletivos do ERa, mas nao quando
os trés tipos de recetores de estrogénio (ERa, ERP e GPER-1) sao ativados simultaneamente

[28,29].

Estas interagoes entre os diferentes tipos de recetores de estrogénio niao s6 sao
provaveis de ocorrer, como devem ser tidas em conta aquando do estudo de mecanismos
patogénicos e terapéuticos relacionados com os estrogénios e as vias de sinalizagao adjacentes
a ativagao dos seus recetores. Estas podem ainda explicar a seletividade de algumas moléculas

para certo tipo de recetores ou o seu papel inibitério nos mesmos [29].
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Os recetores classicos de estrogénio nao sao os Unicos cujas vias de sinalizagao se
intercetam com as do GPER-1. A sua agao negativa na atividade do recetor de glicocorticoides
(GR) ja foi estudada, podendo o GPER-1 ter, através desta interagao, influéncia indireta no
metabolismo energético e na massa corporal do ser humano. Foi ainda estudada a influéncia
deste recetor na sinalizagao associada ao recetor da vitamina D (VDR), tendo sido sugerido
autoimunes. A interagao entre o VDR e o GPER-| podera ainda estar associada aos efeitos
benéficos da vitamina D na estrutura 6ssea de mulheres pés-menopausicas, uma vez que se
demonstrou que estes efeitos poderao ser dependentes da agao dos estrogénios e seus
derivados. Outros recetores nos quais o GPER-| pode ter um papel importante nas suas agoes
incluem o recetor mineralocorticoide (com possiveis efeitos a nivel da vasoconstrigao e
alteragao da pressao sanguinea), o EGFR, bem como outros recetores associados a fatores de

crescimento [10,28,30-32].

3.2 Agonistas e antagonistas seletivos do GPER-|

Conforme referido anteriormente, o |7B-estradiol atua como um agonista no GPER-
| e nos ER classicos. Devido a esta falta de especificidade, e dada a complexidade e vasta
localizagao dos trés tipos de ER, surgiu a necessidade da identificagao de moléculas que
demonstrassem ter seletividade para o GPER-I, por forma a melhor compreender os seus
mecanismos de sinalizagao e desenvolver terapéuticas adequadas que tirassem proveito das

caracteristicas deste recetor [20].

Em 2006, foi identificado o composto G-I, que demonstrou ser capaz de reproduzir
os efeitos do |7B-estradiol num elevado numero de sistemas fisioldgicos. Para além de ser um
agonista do GPER-l, o G-I nao apresenta afinidade para os recetores ERa ou ERB, nao
interferindo com as suas vias de sinalizagao, transcri¢ao proteica ou desregulagao dos mesmos.
Para além disso, o composto nao demonstrou atividade noutros 25 GPCR ou em modelos
animais cujo GPER-I foi removido, comprovando ser um ligando com atividade agonista

altamente seletivo para este recetor [14,33].

Outros ligandos com atividade agonista e seletividade para o GPER-I incluem o GPER-
LI e GPER-L2, nao ocorrendo ligagao destes aos ER classicos. Ao contrario do G-I, nenhum
destes dois compostos apresenta semelhangas estruturais a molécula de 17B-estradiol (Figura

1) [20].
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Figura | — Estrutura molecular do |7B-estradiol e de ligandos seletivos do GPER-I.
Adaptado de Prossnitz e Arterburn (2015) [20].

A partir da estrutura do G-I foi descoberto, em 2009, o composto G-15, com atividade
antagonista para o GPER-|. Este ligando é capaz de inibir a acdo do G-I e do |7B-estradiol,
sendo o antagonista do GPER-I mais comum. Posteriormente, foi desenvolvido o composto
G-36, com atividade antagonista similar ao G-15, mas que apresenta uma ligagao mais forte ao
GPER-I, melhorando a seletividade para este recetor comparativamente ao antagonista
anterior (Figura 2) [20,33]. Com base na estrutura destas trés moléculas (G-1, G-15 e G-36),
foram desenvolvidos compostos que, através de marcagao radioativa, podem ser usados para

diagnostico e terapéutica de tumores que expressam o GPER-1 [14].

Estudos mostraram que o agonista G-| causa vasodilatagdo em artérias de humanos,
bem como em modelos de suinos e roedores, sendo que este efeito é bloqueado pelo
antagonista G-15 e esta ausente em ratos cujo GPER-| foi removido. Em estudos com ratos,
tratamento com infusao do composto G-| diminui a hipertensao, auxilia na disfungao diastolica
e diminui a hipertrofia cardiaca. O mecanismo desta vasodilatacao devera envolver vias de
sinalizagdo dependentes e independentes do NO, tendo sido observado em artérias de

humanos e outros modelos animais [14].

3.3 Moduladores Seletivos dos Recetores de Estrogénio (SERMs)

Sao varias as moléculas que foram estudadas como tendo atividade potenciadora ou
inibitoria nos ER, sendo que muitos destes efeitos foram identificados algum tempo depois das
moléculas terem sido inicialmente descobertas, podendo inclusive ja ser utilizadas para efeitos

clinicos diferentes [10].
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Uma classe de moléculas com particular interesse sao os moduladores seletivos dos
recetores de estrogénio (selective estrogen receptor modulators — SERMs) que, na sua
generalidade, apresentam elevada afinidade para os ER classicos ou para o GPER-I. Estes sao
ligandos nao esteroides dos ER e a sua caracteristica diferenciadora baseia-se no facto de tanto
atuarem como agonistas como antagonistas dos ER, dependendo do tecido alvo. Os seus
efeitos farmacoldgicos nas cadeias de sinalizagao dos ER sao complexos e ainda nao estao
completamente esclarecidos, embora se considere que a presenga de coreguladores e o
microambiente no tecido alvo determinem o tipo de efeito que o SERM tem no recetor

[22,34,35].

As finalidades da administragao de SERMs podem passar pelo tratamento de mulheres
com cancro da mama ou pela redugao dos sintomas da menopausa, como osteoporose ou
afrontamentos. Apesar destes poderem ser combatidos através de uma terapéutica com
recurso ao |7B-estradiol, esta pode ter efeitos mais abrangentes e generalizados nos ER,
levando a efeitos secundarios indesejados. Apesar disto, sao necessarios estudos adicionais
com a finalidade de melhor compreender o mecanismo de agao destas moléculas, de forma a

desenvolver terapéuticas adequadas [35].

Diversos estudos clinicos demonstraram que os SERMs podem ter efeitos relacionados
com o aumento da vasodilatagao, diminuicao da pressao sanguinea, melhoria do perfil lipidico
e reducdo do numero de eventos cardiovasculares em mulheres pré-menopausicas. No
entanto, uma vez que cada SERM tem propriedades e mecanismos de agao especificos, o seu

estudo e avaliagao sao realizados individualmente [10,34].

O farmaco tamoxifeno (e o seu metabolito ativo 4-hidroxitamoxifeno) foi o primeiro
SERM a ser aprovado para o tratamento do cancro da mama, reduzindo a sua recorréncia.
Apesar da sua agao antagonista no tecido mamario (o que o torna recomendado no
tratamento do cancro da mama), na maioria dos restantes tecidos celulares, incluindo no
endométrio, este atua enquanto agonista dos ER. Por outro lado, o raloxifeno, um fairmaco
utilizado no tratamento de osteoporose associada 2 menopausa, é também um SERM, atuando

como fraco agonista no endométrio (Figura 2) [20,22,36].

43



S S
| | | |
B IN“ ® INK
# g HO Z>0
Tamoxifeno 4-hidroxitamoxifeno
CH OH
(O
HO
S O OGS
] 1 s Sa~_-CFaCF3
T Py HO {CHZ}Q
O H
Raloxifeno Fulvestrant

Figura 2 — Estrutura molecular dos compostos tamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, raloxifeno e fulvestrant.
Adaptado de Prossnitz e Arterburn (2015) [20].

3.4 Degradadores Seletivos dos Recetores de Estrogénio (SERDs)

Os degradadores seletivos dos recetores de estrogénio (selective estrogen receptor

downregulators — SERDs) sao um grupo de moléculas que apresentam atividade antagonista e

degradadora dos ER [37].

O fulvestrant (ou ICl| 182,780) é um SERD utilizado clinicamente na terapéutica do
cancro da mama (Figura 2). Para além de promover a dissociagao da HSP90 dos monomeros
de ER, este previne a posterior dimerizagio dos monomeros e auxilia no recrutamento de
coativadores, resultando na degradagao dos ER. Apesar da comprovada eficicia e dos
reduzidos efeitos secundarios, o farmaco apresenta uma fraca biodisponibilidade e apenas

pode ser administrado por via intramuscular, uma vez por més [20,37].

Paralelamente a ser um antagonista total e promotor da degradagao dos ER, a
semelhanga de muitos outros SERDs estudados, o fulvestrant apresenta atividade agonista no
GPER-I, o que complica a interpretagao dos seus mecanismos de agao e terapéutica ho que

concerne as vias de sinalizagao relacionadas com o estrogénio [14,22].

4. GPER-| no cancro da mama
4.1 Desenvolvimento e metastases

As células do tecido mamario sao altamente sensiveis ao |7B-estradiol, sendo este
responsavel pela estimulagao da sua proliferagao durante a puberdade, o ciclo menstrual e a

gravidez. O |7B-estradiol é um mediador critico de carcinogénese na mama e em outros tipos
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de tecido, estando envolvido nos processos fisiopatologicos de diversos tipos de cancros
associados a respostas hormonais. Esta hormona é, como tal, responsavel pela progressao e
desenvolvimento de metastases, através das vias de sinalizagao associadas a sua ligagao aos

seus recetores [14].

O cancro da mama € o cancro mais comum entre mulheres a nivel mundial, tendo sido
registados mais de dois milhdes de novos casos apenas em 2018. Os ER encontram-se
expressos em 60-70% deste tipo de cancros, sendo que a ligagao do |7(B-estradiol a estes
estimula a proliferagao das células mamarias, aumentado o nimero de células alvo neste
tecido. O aumento na divisao celular e sintese de DNA eleva o risco de erros na replicagao,
o que pode resultar num maior nUmero de mutagoes que alterem processos celulares naturais

como a apoptose, a proliferagao celular e a reparagao do DNA [36,38].

O GPER-I| encontra-se expresso em cerca de 50% de todos os cancros da mama,
independentemente do seu tipo, sendo que a sua presenga &, geralmente, um biomarcador
patoldgico de mau resultado. Em doentes nos quais este recetor se encontrava presente, apos
terapéutica com tamoxifeno, a expressaio do GPER-I aumentou, diminuindo a sua
sobrevivéncia. Niveis de expressao do GPER-| elevados também foram relacionados com um

maior tamanho do tumor e do nimero de metastases associadas [14,26,39].

O papel do GPER-I na progressao do cancro da mama é bastante complexo, uma vez
que, para além dos seus efeitos a nivel das células epiteliais, o |7B-estradiol esta também
implicado, através deste recetor, na ativagao de fibroblastos associados ao cancro, o que
promove a proliferagao das células do tumor e metastases, através da associagao do GPER- |

com a cromatina [14,39].

A localizagdo do GPER-I na célula parece estar relacionada com o tipo de cancro
mamario e o seu desenvolvimento, podendo ser um ponto chave na sua progressao. Uma
localizagao maioritariamente citoplasmatica do GPER-| podera estar correlacionada com fases
menos avangadas dos tumores, uma melhor diferenciagao histologica e uma generalizada maior
taxa sobrevivéncia. Por outro lado, uma localizagao nuclear do recetor parece estar associada
com uma pior diferenciagao dos carcinomas, incluindo nos casos de cancro da mama triplo
negativo. A sua auséncia da membrana plasmatica das células podera ser indicativa de um
melhor progndstico de cancro da mama primario, sugerindo que a sinalizagao do GPER-I
associado a membrana plasmatica da célula pode favorecer o desenvolvimento e a progressao

do tumor [17,26,36].
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A ativagao do EGFR através da ligagdo dos derivados de estrogénio ao GPER-1 foi
também proposta como um possivel mecanismo alternativo na patogénese e progressao do
cancro da mama, uma vez que a sua ativagao demonstrou aumentar a expressao do GPER-|
em células tumorais e fibroblastos associados, podendo ter significancia na sinalizagao
estrogénica associada ao cancro da mama. Paralelamente, também o recetor do IGF-I
demonstrou ter capacidade de estimular a expressao do GPER-I, pelo que a atividade dos
ligandos destes dois recetores pode estar envolvida nos mecanismos que estimulam a
proliferagao celular, angiogénese e migracao do tumor, que afetam a progressao tumoral

[17,36,39].

A compreensao da importancia do |7B-estradiol, os seus recetores e mecanismos na
evolugao do cancro da mama levaram ao desenvolvimento de varias terapias com alvo nesta
hormona e nas vias de sinalizagao associadas aos seus recetores. A mais utilizada tem por base
o SERM tamoxifeno, podendo também ser utilizados SERDs, como o fulvestrant, farmacos
inibidores da aromatase ou ainda outros SERMs, como o raloxifeno. Devido aos seus efeitos
apos a ligagao aos ER classicos e ao GPER-I, as suas agoes e mecanismos terapéuticos sao de

elevada complexidade [14,17].

Apesar dos efeitos do tamoxifeno no tratamento do cancro da mama estarem
comprovados (sendo este o primeiro SERM cuja terapéutica nesta doenga foi aprovada), com
uma reducao da sua recorréncia em cerca de 40-50%, foram descritos diversos efeitos
secundarios adversos associados a este farmaco, incluindo um maior risco de posterior
desenvolvimento de cancro endometrial e tromboembolismos. Tendo em conta estes
possiveis efeitos secundarios, foram desenvolvidas novas op¢oes terapéuticas, nomeadamente
com base noutro SERM, o raloxifeno. Ensaios clinicos relativos ao tratamento com este
farmaco demonstraram uma diminuicido da ocorréncia dos efeitos secundarios adversos,

comparativamente a terapéutica com tamoxifeno [39].

Nos casos de mulheres pos-menopausicas que sofram de cancro da mama com
metastases positivas para o ERq, a terapéutica de segunda linha pode passar pelo SERD
fulvestrant, que previne a translocagao deste recetor para o nucleo, impedindo assim a
sinalizagao do |7pB-estradiol. No entanto, o fulvestrant pode, através da ativagao do GPER-I,
aumentar a adesividade das células tumorais e estimular a sua proliferacao e crescimento, a

semelhanga do que ocorre com o tamoxifeno [17,27].

Foram ainda identificados antagonistas do GPER-I com potencial terapéutico no

cancro da mama, com destaque para o composto MIBE, que apresenta atividade inibitoria
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tanto para o GPER-| como para os ER classicos. Dada a influéncia dos trés tipos de recetores
no desenvolvimento e progressao do cancro da mama, e uma vez que uma grande parte destes
tumores expressam, pelo menos, um destes recetores, este composto podera representar
uma estratégia terapéutica relevante, com beneficios comparativamente aos restantes

antagonistas dos ER [39].

4.2 Papel controverso do GPER-I

Apesar dos inimeros avangos e descobertas relacionadas com o papel do GPER-| no
desenvolvimento do cancro da mama, foram apresentados resultados contraditorios no que
concerne ao efeito deste recetor na proliferagao e migragao das células tumorais. Alguns
estudos demonstram que a expressao do GPER-I diminui com a progressao do cancro da
mama, como consequéncia da inativagio de um promotor através de um mecanismo de
metilagao. Adicionalmente, niveis mais reduzidos de expressao do GPER-| poderao contribuir
para a carcinogénese dos tecidos mamarios e para o desenvolvimento de metastases, tendo

sido indicado que o GPER-| possa funcionar como um agente de supressao tumoral [26].

Foi proposto que o GPER-| possa estar envolvido na estimulagao da apoptose celular,
estando a sua expressao significativamente diminuida em mulheres com cancro da mama (em
casos de tumores com e sem expressao dos ER classicos), comparativamente ao tecido
mamario normal, e em mulheres com metastases associadas aos nodulos linfaticos, em

comparagao com casos de pacientes nos quais estas nao se tinham desenvolvido [36].

As inconsisténcias nas observagoes e nos resultados obtidos poderao ser atribuidas a
diversos fatores, como a utilizagao de amostras de diferentes subtipos de cancros mamarios,
as diferentes localizacoes do GPER-| nestas, a aplicagao de distintos tipos de linhas celulares
ou as condigoes de tratamento das células, a especificidade dos agonistas utilizados ou ainda
as implicagoes relacionadas com concentragoes hormonais e relativas ao ambiente que rodeia

o tumor [36].

Para uma correta compreensao da fungao do GPER-I na fisiopatologia do cancro da
mama, sao necessarias abordagens sistematicas, em que se recorra a distingao dos seus
diferentes subtipos, por forma a que estes sejam estudados separadamente. A localizagao do
GPER-I no interior da célula e a sua influéncia na progressao da doen¢a devem também ser

clarificados [26,36].
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4.3 Terapéuticas de supressdo da expressio do GPER-I

Um subtipo de cancro da mama particularmente proeminente é o cancro da mama
triplo negativo, que se caracteriza pela auséncia de expressao de ERa e do recetor da
progesterona. Este subtipo representa cerca de 10-15% de todos os cancros da mama e, dada
a auséncia destes recetores, apenas pode ser tratado com recurso a quimioterapia, pelo que
a sua mortalidade é duas vezes superior ao de tumores que expressem o recetor ERa. Uma
grande porgao dos tumores deste subtipo expressam em elevada quantidade o EGFR, cuja
presenca, a semelhanga do GPER-I (com similar elevada expressao neste subtipo cancerigeno),

esta associada a progndsticos negativos de sobrevivéncia [40].

Estudos demonstraram que a expressao destes dois recetores (GPER-I e EGFR) em
células de cancro da mama esta correlacionada. O fator de crescimento epidermal (EGF),
através da ligagao ao seu recetor (EGFR), tem capacidade de estimular a expressao do GPER-
I, potenciando assim o efeito proliferativo do 17B-estradiol nas células tumorais.
Paralelamente, o |7B-estradiol consegue, através do GPER-I, ativar o EGFR, pelo que a
estimulagao do GPER-| pelo EGF e o seu recetor criam um mecanismo de feedback positivo

que contribui para a progressao do cancro da mama triplo negativo [24,40].

A supressao do GPER-| pode constituir uma estratégia terapéutica alternativa contra
o cancro da mama triplo negativo. Um mecanismo para obter a diminuigao da expressao do
GPER-| podera ser através do farmaco gefitinib, um inibidor da tirosina cinase do EGFR, sendo
que o tratamento de células de cancro da mama triplo negativo com este composto
demonstrou reduzir a expressao do GPER-| até 85%, impedindo os consequentes efeitos das

vias de sinalizacao iniciadas através deste recetor [24].

Paralelamente a correlagao entre a expressao dos recetores EGFR e GPER-I, existe
também uma associagao entre o recetor da hormona do crescimento (GHR) e o recetor
transmembranar de estrogénio. O GHR tem implicagdes a nivel da progressao do cancro da
mama, sendo que a utilizagao de pegvisomant, um inibidor seletivo deste recetor, inibiu a
proliferacao celular tumoral, a2 semelhanca de outros antagonistas do GHR. Este farmaco é
atualmente utilizado no tratamento da acromegalia, uma situagao fisiopatologica caracterizada

pela producao excessiva de hormona do crescimento (GH) [41].

Estudos demonstraram ainda que a inibicato do GHR com este firmaco levou a
diminuicao da expressio do GPER-| e da ativagio do EGFR, suprimindo a progressao e

crescimento das células tumorais de cancro da mama triplo negativo. Como tal, a diminuigao
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da expressio do GPER-| através da inibigdo do GHR podera constituir uma intervengao
terapéutica nesta doenga, suprimindo a atividade que o |7B-estradiol exerce na proliferagao

celular tumoral através deste recetor [24,41].

5. Conclusoes

O passado esta repleto de descobertas e avangos cientificos importantes na area dos
estrogénios e dos seus recetores. O seu papel critico no desenvolvimento do corpo humano,
particularmente na puberdade feminina, na reproducao e na menopausa transpos-se na sua
utilizagao terapéutica em diversas frentes, quer com influéncia diaria, como na contracegao
hormonal, quer no tratamento de situagoes fisiopatoldgicas avangadas, como é o caso de

diversos tipos e subtipos de cancros.

No entanto, apesar dos avangos cientificos das ultimas duas décadas, as fungoes do
GPER-1, o recetor transmembranar de estrogénio, no corpo humano ainda nao se encontram
completamente esclarecidos. As diferentes localizagoes dos trés tipos de recetores de
estrogénio — ERa, ERP e GPER-I — e a complexidade das vias de sinalizagao associadas aos
efeitos do estrogénio e dos seus derivados nestes contribuem para o aumento da dificuldade
em entender, inequivocamente, o papel do GPER-| na fisiologia do corpo humano e a

compreender totalmente as suas potencialidades terapéuticas.

O cancro da mama tem uma prevaléncia que lhe confere destaque, sendo a neoplasia
feminina mais detetada a nivel mundial. Apesar dos avancos cientificos recentes, a sua
mortalidade continua a ser bastante elevada, sendo o subtipo de cancro que mais mortes
provoca em mulheres. Dada a importancia do estrogénio na fisiologia feminina e o facto de as
células do tecido mamario serem altamente sensiveis ao |7B-estradiol, sendo este responsavel
pela estimulagao da sua proliferacao, os ER tém elevado potencial terapéutico nesta doenca.
Pela sua descoberta mais recente e pelo seu papel nao estar ainda inteiramente esclarecido, a
melhor compreensao do GPER-| e dos mecanismos que |he estio associados adquire um

caracter essencial.

A descoberta de novas moléculas com atividade no GPER-I trara, certamente, novos
avancos a nivel do tratamento de diversas doencas, particularmente nas que tém origem
hormonal e, concretamente, na atividade do |7f-estradiol. O desenvolvimento de estratégias
terapéuticas inovadoras que envolvam o GPER-l podera também passar pela sinalizagao

celular associada a outros recetores, dada a complexidade dos mecanismos a este associados

49



e as diversas interagoes que estas tém com recetores de moléculas distintas, como € o caso
das terapéuticas de supressao da expressio do GPER-| no tratamento do cancro da mama

através da inibicao do EGFR e do GHR.

De uma forma global, o estudo do GPER-I representa um avango viavel e promissor
para a melhor compreensao do nosso funcionamento hormonal, bem como para o
desenvolvimento de métodos de diagnostico e terapéuticas adequadas e especificas, com o
intuito de se contribuir para a diminuicao da mortalidade associada a estas doencgas e a

melhoria da qualidade de vida dos doentes.
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